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SIPPEL, Albrecht, E. et al 



1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

[><] in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

26 July 2000 (26.07.00) 


| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 


2. The election X was 
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was not 


made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 
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Applicant's or agent's file reference 
EP-1006/PCT 


To: 


GOTTE, Anna 
Scharnitzer Strasse 42 
821166Grafelfing 
ALLEMAGNE 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/10460 


International filing date (day/month/year) 
29 December 1999 (29.12.99) 


1. The following indications appeared on record concerning: 
| | the applicant Q the inventor X 

the agent |^] the commor 

i representative 

Name and Address 

GOTTE, Anna 
Friedhofstrasse 28 
D-47877 Willich 
Germany 

State of Nationality 

State of Residence 

Telephone No. 

+49-2154-205091 

Facsimile No. 

+49-2154-205092 

Teleprinter No. 

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded c 
| | the person Q the name X the address Q the nationality [ 

oncerning: 
| the residence 

Name and Address 

GOTTE, Anna 
Scharnitzer Strasse 42 
821166Grafelfing 
Germany 

State of Nationality 

State of Residence 

Telephone No. 

+49-89-89868600 

Facsimile No. 

+49-89-89868601 

Teleprinter No. 

3. Further observations, if necessary: 

4. A copy of this notification has been sent to: 
[X] the receiving Office Q the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority [x] the elected Offices concerned 
| X| the International Preliminary Examining Authority | | other: 

The International Bureau of W1PO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 

Authorized officer 

Ingrid Aulich 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERi 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 


HAR 2001 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
EP-1006/PCT 

imciTcnrc uAnnrurw siehe Mtttei,un 9 UD€> r die Obersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen PrOfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 

Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/10460 

Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
29/12/1999 

Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
30/12/1998 

Internationale Patentklasstfikation (IPK) Oder nationals Ktassifikation und IPK 
G01N33/566 

Anmelder 



SIPPEL, Albrecht, E. et al. 





1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 6 Blatter einschliefclich dieses Deckblatts. 

Kl AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

i 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 22.Blatter. 


3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 


Grundlage des Berichts 


Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 


II 

□ 

III 

□ 

IV 

□ 

V 


VI 

□ 

VII 

ESI 

VIII 

® 


Datum der Einreichung des Antrags 
26/07/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
09.03.2001 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 
Hoesel, H 

Tel. Nr. +49 89 2399 8693 
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Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 


Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0460 


I. Grundlag des B richts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzbiatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Benefits als "ursprvngiich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-73 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -58 eingereicht mit dem Antrag 

61-70 eingegangen am 12/02/2001 mit Schreiben vom 07/02/2001 

59,60 mit Telefax vom 21/02/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/4-4/4 ursprungliche Fassung 


2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 


Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 


Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0460 


□ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 


6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 


V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 - 70 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 - 70 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 - 70 

Nein: Anspruche 


2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 


VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daG die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 


VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 


Fonmbtatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0460 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 


Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 863 214 
D2: WO-A-94/29458 
D3: WO-A-98/26054 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen 
und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Rekombinante Zellen, die ein ras-Signal aktivierendes Effektorprotein in Form 
eines Fusionskonstrukts, d.h. gebunden an ein die intrazellulare Bindung an einen 
Membranrezeptor vermittelndes Adaptorprotein, sowie den dazu passenden 
Membranrezeptor exprimieren, sind im Stand der Technik gemaB des 
internationalen Recherchenberichts weder vorbeschrieben noch nahegelegt. 

Der Gegenstand der Anspruche 1 - 34 und sowie der Anspruche 60/63 wird somit 
fur neu und erfinderisch im Sinne der Artikel 33(2) und (3) PCT erachtet. 

Screeningmethoden, die auf der Verwendung derartiger Zelllinien beruhen, 
ermoglichen eine Identifikation von beliebigen Rezeptor(ant)agonisten auf Basis 
des Nachweises der Ras-Aktivierung. 

Daher werden auch die Verfahren gemaB der Anspruche 35 - 59 und 70, als neu 
und erfinderisch angesehen (Art. 33(2) und (3) PCT). 

2. Die unabhangigen Anspruche 61 , 62, 64, 65 erstrecken sich auf verschiedene 
Ausfuhrungsarten von Testkits, die hinsichtlich ihrer essentiellen Bestandteile (a) 
und (b) nicht durch den obengenannten Stand der Technik vorbeschrieben oder 
nahegelegt sind. 

Die Anspruche 61, 62, 64 - 69 erfullen somit ebenfalls die Erfordernisse der Art. 
33(2) und (3) PCT (siehe jedoch Sektion VIII, Punkt 6). 


Formblatt PCT/Beibiatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0460 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 


Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der tnternationalen Anmeldung 

3. Die Beschreibung steht nicht, wie in Regel 5.1 a) iii) PCT vorgeschrieben, in 
Einklang mit den geanderten Anspruchen. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

4. Die Anspruche 35, 38, 42, 43, 46, 47, 48, 51 , 55, 56, 59, 70 und 61 , 62, 64, 65 
wurden zwar als getrennte, unabhangige Anspruche abgefaGt, sie scheinen sich 
aber tatsachlich auf ein und denselben Gegenstand zu beziehen und sich 
voneinander nur durch voneinander abweichende Definitionen des 
Gegenstandes, fur den Schutz begehrt zu unterscheiden oder jeweils alle 
Merkmale eines vorgeordneten Anspruchs zu enthalten (d.i. inhaltlich abhangig zu 
sein). 

Somit sind die Anspruche nicht knapp gefaBt. Ferner mangelt es den Anspruchen 
insgesamt an Klarheit, da es aufgrund der Vielzahl unabhangiger Anspruche 
schwierig, wenn nicht unmoglich ist, den Gegenstand des Schutzbegehrens zu 
ermitteln, und damit Dritten die Feststellung des Schutzumfangs in unzumutbarer 
Weise erschwert wird. 

Aus diesem Grund erfullt der Anspruchssatz nicht die Erfordernisse des Artikels 6 
PCT. 

5. Die unabhangigen Anspruche sind unklar hinsichtlich des Wortlauts "ras-ahnlicher 
Signalweg". Aus den Anspruchen ist nicht zu entnehmen, welche Kriterien, sprich 
welche funktionellen oder strukturellen Gemeinsamkeiten eine ras-Ahnlichkeit 
begrunden, und folglich welche Proteine als geeignete Effektorproteine im Sinne 
des Anspruchswortlauts in Frage kommen. Unklarheit resultiert insbesondere aus 
dem Umstand, daB laut der Beschreibung (s. z.B. S. 40, Z. 5 - 12) der Begriff "ras- 
ahnlich" weit allgemeiner als in der Fachwelt akzeptiert, interpretiert zu sein 
scheint. Eine von der in der Fachwelt akzeptierten Definition abweichende 
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INTERN ATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/1 0460 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 


Interpretation miiBte zur Klarstellung in den Anspruch aufgenommen werden 
(PCT-Richtlinien, Section IV, Ch III-4.5 und Ch III-4.2). 

6. Die Anspruche 61 , 62, 64, 65 erstrecken sich auf Testkits, die lediglich die 
Komponenten (a) und (b) als essentielle Bestandteile enthalten. 

GemaB des geanderten Anspruchs 1 besteht der erfindungswesentliche Aspekt in 
dem Einsatz eines "Hybrid-Effektorproteins" in Form eines Fusionskonstrukts 
enthaltend einen ras-Effektor und ein Adaptorprotein, das die Bindung des 
Effektors an den Membranrezeptor vermittelt. Komponente (c) ware demgemaB 
als essentieller Bestandteil eines speziell fur das erfindungsgemaBe Verfahren 
angepaBten Test Kits zu betrachten. 

Da die unabhangigen Anspruche 61 , 62, 64 und 65 diese Komponente lediglich 
als fakultativen Bestandteil nennen, entsprechen sie nicht den Erfordernissen von 
Artikel 6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT, gemaB derer jeder 
unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muB, die fur die 
Definition der Erfindung wesentlich sind. 
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PCT/EP 99/10460 

SIPPEL, Albrecht, e. et al. 

HEUB PATEHTAMSPRftrm; 

1. Zelle, umfassend elnen Membranrezeptor, der einen Ligan- 
denbindungsabscfcnitt, ein Memhranl nkal i Bierungssignal und ei- 
nen Mediatorabschnitt umfaSt, wobei nur bei Bindung oder, al- 
ternativ, nur bei fehlender Bindung eines Liganden an den Li- 
gandenbindungsabschnitt eine Strukturanderung mit Auswirkungen 
auf den Mediatorabschnitt bewirkt wird, so da£ in der Polge 
ein Effektorprotein oder -polypeptid, das in der Lage ist, ei- 
nen Ras- oder Ras-ahnlichen Signalweg in der 2elle zu aktivie- 
ren, an eine Komponente der Membran, gegebenenf alls uber wei- 
tere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren), bindet, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Effektorprotein oder -polypep- 
tid, das in der Lage ist, einen Has- oder Ras-ahnlichen Sig- 
nalweg zu aktivieren, in Form eines Pusionsproteins eines Ef- 
fektorabschnitts mit einem Adaptorprotein oder -polypeptid, 
das die Bindung an die Komponente der Membran, gegebenenf alls 
iiber weitere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren) , ermdg- 
licht, vorliegt. 


2. zelle nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet , dafi der Ef- 
fektorabschnitt, der in der Lage ist, einen Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalweg zu aktivieren, ein Guanine Nucleotide Ex- 
change Factor (GEP) oder ein aktives Protein aus der Ras- 
Familie ist. 

3. Zelle nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS der Ef- 
fektorabschnitt, der in der Lage ist, einen Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalweg zu aktivieren, das CDC25-Protein aus Sac- 
chaxomyces cerevislae ist oder von einem solchen Protein abge- 
leitet ist. 

4. Zelle nachTAnspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dag der Ef- 
fektorabschnitt, der in der Lage ist, einen Ras- oder Ras- 


ahnlichen Signalweg zu aktivieren, ein SOS-Protein aus einem 
Saugetier oder ein SOS-ahnliches Protein aus einem beliebigen. 
Organismus 1st oder von einem solchen Protein abgeleitet ist. 

5. Zelle nach einem der Anspruche 1 Ms 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Pusionsprotein einer enzymatischen Modifi- 
zierung bedarf , bevor es an die Komponente der Membran, gege- 
benenf alls fiber weitere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren) , 
gebunden werden kann und dafi eine fur die enzymatische Modifi- 
zierung erforderlicbe enzymatische Aktivitat nur aufgrund ei- 
ner Ligandenbindung oder, altemativ, fehlenden Ligandenbin- 
dung an den Ligandenbindungsabschnitt aktiviert wird. 

6. Zelle nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Membranrezeptor ein Transmembranrezeptor, 
ein Enzyra-gekoppelter Rezeptor, ein G-Protein-gekoppelter Re- 
zeptor, ein 7 -Transmembranrezeptor oder ein Geruchsrezeptor 
("Odour Receptor" oder "Olfactorial Receptor") ist. 

7. Zelle nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der Membranrezeptor ein in der Natur nicht vor- 
kommender, synthetischer Membranrezeptor ist. 

8. Zelle nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi der Li- 
gandenbindungsabschnitt von einem Ligandenbindungsabschnitt 
eines in der Natur vorkommenden Rezeptors abgeleitet ist. 

.9. Zelle nach einem der Anspruche l bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Ligandenbindungsabschnitt den Ligandenbin- 
dungsabschnitt eines Transmembrane zep tor s , eines G-Protein- 
gekoppelten Rezeptors, eines 7 -Transmembranrezeptors, eines 
Geruchsrezeptors ("Odour Receptor" oder "Olfactorial Recep- 
tor") oder eines nuklearen Rezeptors umfafit oder von diesem 
abstannnt . 

10. Zelle nach Anspruch"^; dadurch gekennzeichnet, dafi der J Li- 
gandenbindungsabschnitt von einem Ligandenbindungsabschnitt 
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eines in der Natur vorkommenden Rezeptors, und insbesond re 
von dem Ligandenbindungsabschnitt eines Txansmembranrezeptors , 
eines G-Protein-gekoppelten Rezeptors, eines 7-Transmembran- 
rezeptors, eines Geruchsrezeptors X "Odour Receptor" oder "Ol- 
factorial Receptor-) oder eines nuklearen Rezeptors, durcb Mu- 
tation, insbesondere durcb Substitution, Deletion, Insertion 
und/oder Modif izierung einer oder mehrerer Aminosauren oder 
Gruppen von Aminosauren, abgeleitet oder ein durcb -molecular- 
modelling'' erzeugter, synthetiscber Ligandenbindungsabscbnitt 
ist. 

11. Zelle nacb einem der AnsprQche l bis io, dadurcb gekenn- 
zeichnet, dafi der Mediatorabscbnitt den zytoplasmatiscben Teil 
eines G-Protein-gekoppelten Rezeptors, Abschnitte davon oder 
eine davon abgeleitete Aminosaurefolge umfafit. 

12. Zelle nacb Ansprucb n, dadurcb gekennzeicbnet , dafi das 
Effektorprotein oder -polypeptid, das in der Lage ist, einen 
Ras- oder Ras-ahnlichen Signalweg in der Zelle zu aktivieren, 
in Form eines Fusionsproteins eines Ef f ektorabschnitts mit ei- 
nem Adaptorprotein vorliegt, das nacb Abdissoziierung der «- 
Untereinheit des heterotrimeren G-Proteins mit den aufgrund- 
dessen frei zuganglichen Bereicben der p- und y-Untereinheiten 
des G- Proteins, die in Assoziation mit dem Mediatorabscbnitt 
vorliegen, oder mit der a-untereinbeit des heterotrimeren G- 
Proteins nacb Abdissoziierung von der p- und y-Untereinheit des 
G-Proteins oder infolge der Dissoziierung des heterotrimeren 
G- Proteins mit dem Mediatorabscbnitt des Membranrezeptors 
wecbselwirken kann. 

13. zelle nacb Ansprucb 12, dadurch gekennzeicbnet, dafi das 
Fusionsprotein einen Ef f ektorabscbnitt und eine GRK2 -Kinase 
oder eine GRK3- Kinase umfafit. 

14. zelle nacb Ansprucb 12, dadurch gekennzeicbnet, dafi das 
Fusionsprotein einen Eff ektorabscbnitt und einen Antikorper, ~T ' 


der spezif isch die ^- und 7-Ontereinheiten des G-Proteixis nach. 
Abdissoziierung der a-Untereinheit erkennt und bindet, umf a£t . 

15. .Zelle nach einem der Anspruche 12 bis 14, dadurcb gekenn- 
zeicbnet, dafi der Effektorabscbnitt des Fusionsproteins die 
Sequenz eines aktiven Ras- Proteins umf a£t . 

16. Zelle nach Ansprucb n, dadurcb gekennzeicbnet, daS der 
Mediatorabschnitt den zytoplasmatischen Teil eines G- Protein - 
gekoppelten Rezeptors, Abschnitte davon oder eine davon abge- 
leitete Aminos aurefolge umfafit, wobei das mit dem zytoplasma- 
tischen Teil des G-Protein-gekoppelten Rezeptors wecbselwir- 
kende G-Protein in aktiviertem Zustand eine .Phosphatidylinosi - 
tol-3 -kinase (PI3K) aktiviert. 

17. Zelle nacb Ansprucb 16, dadurcb gekennzeicbnet, dafi das 
Effektorprotein oder -polypeptid, das in der Lage ist, einen 
Ras- oder Ras-ahnlichen Signalweg in der Zelle zu aktivieren, 
in Porm eines Fusionsproteins eines Ef f ektorabschnitts mit ei- 
ner "Src homology 2" (SH2) - oder einer "pleckstrin bomology" 
(PH) -Domane vorliegt . 

18. Zelle nach einem der Anspruche l bis 10, dadurcb gekenn- 
zeicbnet, dafi der Mediatorabschnitt infolge der Ligandenbin- 
dung oder, alternativ, feblenden Ligandenbindung an den Ligan- 
denbindungsabscbnitt in der Lage ist, ein oder mehrere Adap- 
torproteine zu binden, fiber welcbe das Effektorprotein oder 
-polypeptid, das in der Lage ist, einen Ras- oder Ras-ahnli- 
chen Signalweg in der Zelle zu aktivieren, in Form eines Fusi- 
onsproteins eines Ef fektorabscbnitts mit einem Adaptorprotein- 
oder -polypeptidabschnitt , der die Bindung an die Komponente 
der Membran fiber eines oder mehrere der Adaptorproteine ermog- 
licht, an den Mediatorabschnitt binden kann. 

19. Zelle nach Ansprucb 18, dadurcb gekennzeicbnet, dafi der 
Mediatorabschnitt infolge einer Ligandenbindung oder, alterna^r- 
tiv, feblenden Ligandenbindung an den Ligandenbindungsab- 


schnitt in die Lage vexsetzt w±xd r eine enzymat ische Aktivitat: 
auszuuben. 

20. Zelle nach Anspruch 19/ dad lurch gekennzeichnet, dafi der 
Mediatorabschnitt inf olge einer TXg aTiHOT>i-iTirfrmg oder, alterna— 
tiv, f ehlenden LiganrtPTVbi ndmig an den Ligandenbindungsab- 
schnitt in die Lage versetzt wird, eine Tyrosinkinaseaktivi- 
tat, eine Serin/Threoninkinase- oder Phosphataseaktivitat aus- 
zuuben. 

21. Zelle nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet , der 
Mediatorabschnitt den cytoplasmatischen Teil des EGFR ("epi- 
dermal growth factor receptor") nmfafit oder von diesem ab- 
stammt . 

22. Zelle nach Anspruch 18/ dadurch gekennzeichnet , dafi der 
Ligandenbindungsabschnitt infolge einer Bindung oder, altema- 
tiv, fehlenden Bindung eines Liganden fur diesen Ligandenbin- 
dungsabschnitt in die Lage versetzt wird, ein separates, re- 
zeptorspezif isches Enzym zu aktivieren. 

23. Zelle nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet/ dafi das 
separate, rezeptorspezi f i.sche Enzym heterolog zu der Zelle 
ist . 

24. Zelle nach Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das separate rezeptorspezif ische Enzym eine Kinase und 
insbesondere eine Tyrosinkinase ist. 

25. Zelle nach einem der Anspruche 18 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi von dem Mediatorabschnitt infolge der Liganden- 
bindung oder, alteraativ, fehlenden Ligandenbindung an den Li- 
gandenbindungsabschnitt die Adaptorproteine Gbr2 oder She ge- 
bunden we r den konnen. 


26. Zelle nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi di Zelle eine prokaryotische oder eukaryotische 
Zelle ist. 

27. Zelle nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Zelle eine eukaryotische Zelle und insbesondere eine Hefezel- 
le, speziell eine zellwandlose Hefezelle ist. 

28. Zelle nach einem der Anspriiche 1 bis 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi sie auf einem festen Trager aufgebracht ist. 

29. Zelle nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Zelle auf Biochips iraraobilisiert Oder in Mikrokammern einge- 
schlossen ist. 

30. Zelle nach einem der Anspriiche 1 bis 29, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi bei Fehlen des Membranrezeptors zumindest unter 
bestimmten Bedingungen ein Ras- oder Ras-ahnlicher Signalweg 
in der Zelle nicht aktiviert werden kann. 

31. Zelle nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dafi die. 
Aktivierbarkeit des Ras- oder Ras-ahhlichen Signalwegs .bei 
Fehlen des Membranrezeptors temperaturabhangig ist. 

32. Zelle nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dafi. die 
fehlende Aktivierbarkeit des Ras- oder Ras-ahnlichen Signal- 
wegs bei Pehlen des Membranrezeptors oberhalb einer bestimmten 
Temperatur auf zumindaat- einer. Mut.aMnn ain^s. relief g^r^r, flua- 
nine Tffucleotide Exchange Factors beruht, welche bewirkt, dafi 
dieser oberhalb der bestimmten. Temperatur funktionsun£ahig 
wird. 

33. Zelle nach Anspruch 32, dadurch "gekennzeichnet, dafi die 
Zellen Zellen des Saccharomyces cerexrisiae-Hef estarams cdc25-2 
sind oder davon abgeleitet sind. 


34. zelle nach Anspruch 31 Oder 32, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die fehl nde Aktivierbark it des Ras- oder Ras-ahnlichen 
Signalwegs bei Pehlen des Membranrezeptors oberhalb einer be- 
stimraten Temperatur auf zumindest einer Mutation eines zellel- 
genen Ras -Proteins beruht, welche bewirkt, da£ dieses oberhalb 
der bestimmten Temperatur funktionsunfahig wird. 

35. in vivo- Assay zur Bestimmung der Eignung einer Testsub- 
stanz als Ligand fur einen Ligandenbindungsabschnitt eines Re- 
zeptors, gekennzeichnet durch die folgenden Schritte: 

(a) Inkontaktbringen der Testsubstanz mit Zellen nach einem 
der Anspruche 30-34 unter Bedingungen, bei denen bei Pehlen 
des Membranrezeptors der Ras- oder Ras-ahnliche Signalweg in 
der Zelle nicht aktiviert werden kana, webe-i der Membrasrezep- 
tor den genannten Ligandenbindungsabschnitt enthalt und das 
Effektorprotein oder -polypeptid, dessen Bindung an eine,Mem- 
brankomponente von der Bindung eines Liganden an den Liganden- 
bindungsabschnitt des Membranrezeptors, wie in Anspruch 1 de- 
finiert, abhangig ist, in der Lage ist, diesen Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalweg zu aktivieren, 

(b) Untersuchen, ob eine Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs erfolgt ist, 

■wobei ein Naohweis der Aktivie-rung des Ras- oder Ras-ahnliche-n 
Signalwegs die Bindungs f ahigkeit der Testsubstanz an den Li- 
gandenbindungsabschnitt anzeigt . 

36. Assay nach Anspruch 35, wobei Schritt (b) umfafit, die Ak- 
tivierung des Ras- oder Ras-ahnlichen Signalwegs fiber die ge- 
gebenenfalls erfolgende Expression eines Report ergens , die nux 
aufgrund der infolge der Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs erfolgenden Aktivierung eines spezifi- 
schen Transkriptionsfaktors erfolgt, nachzuweisen, wobei der 
Nachweis der Expression des Reportergens die Bindungsf ahigkeit 
der Testsubstanz an den Ligandenbindungsabschnitt anzeigt. 

37. Assay nach Anspruch 35, wobei in Schritt (a) Zellen, bei 
denen der inaktive bzw. inaktivierbare Ras- oder Ras-ahnliche 
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Signalweg ein Signalweg ist, der auf den Zellzyklus einwirkt 
und dessen Aktivi rung fur die Zellvermehxung essenziell ist, 
eingesetzt werden und Schritt (b) umfafit, zu untereuchen, ob 
die Zellen unter den genannten B dingungen vermehrungsfahig 
5ind # -wobei ein MTachweis der VermehrungsfSliigkeit der Zellen 
die Bindungsf Shigkeit der Testsubstanz an den Ligandenbin- 
dungsabschnitt anzeigt . 

38. in vivo -As say zur Bestinmiung der Eignung einer Testsub- 
stanz als Ligand fiir einen Ligandenbindungsabschnitt eines Re- 
zeptors, gekennzeichnet durch die folgenden Schritte: 

(a) Inkontaktbringen der Testsubstanz mit Zellen nach einem 
der Anspruche 30 - 34 unter Bedingungen, bei denen bei Fehlen 
des Membranrezeptors der Ras- oder Ras-ahnliche Signalweg in 
dex Zelle nicht aktiviert werden kann, wobei der Merabranrezep- 
tor den genannten Ligandenbindungsabschnitt enthalt und das 
Effektorprotein oder -polypeptide dessen Bindung an eine Mem- 
brankomponente von der f ehlenden Bindung eines Liganden an den 
Ligandenbindungsabschnitt des Membranrezeptors, wie in An- 
spruch l definiert, abhangig ist, in der Lage ist, diesen Ras- 
oder Ras-ahnlichen Signalweg zu aktivieren, 

(b) Untersuchen, ob eine Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs erfolgt ist, 

(c) Untersuchen von Zellen, wie eie in Schritt (a) eingesetzt 
wurden, unter Bedingungen, bei denen bei Fehlen des Membranre- 
zeptors der Ras- oder Ras-ahnliche Signalweg in der Zelle 
nicht aktiviert werden kaim, in Abwesenheit der Testsubstanz 
auf Aktivierung des Ras- oder Ras-ahnlichen Signalwegs, 

wobei ein Nachweis der Aktivierung des Ras- oder Ras-ahnlichen 
Signalwegs in Abwesenheit der Testsubstanz und die Inaktivitat 
des Ras- oder Ras-ahnlichen Signalwegs in Anwesenheit der 
Testsubstanz die Bindungsf ahigkeit der Testsubstanz an den Li- 
gandenbindungsabschnitt anzeigt. 

39. Assay nach einem der Anspruche 35 bis 38, dadurch gekenn- 
zeiclmet, dafi die Testsubstanz eine' naturlich vorkommende Sub- 
stanz und insbesondere ein Geruchsstof f , Geschmacksstof f , Pep- 



tid, Peptidhormon, Protein, insb sondere Zytokin, Wachs turns - 
faktor, Neurotransmitter, nicht -prot in- oder -pep t idart ige s 
Hormon und/oder ein Vitamin 1st. 

40. Assay nach einem der Anspriiche 35 bis 38 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Testsubstanz eine in der Natur nicht vorkom- 
mende Substanz und insbesondere eln synthetisches Derivat ei- 
nes naturlichen Iiiganden oder ein Giftstoff , insbesondere Di- 
oxin, ist . 

41. Assay nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
Testsubstanz als Fusionsprotein, umfassend eine mutmaSliche 
Ligandendomane , eingesetzt wird. 

42. S ere eningver f a h r en nach unbekannten Liganden eines be- 
st inuat en Rezeptors, dadurch gekennzeichnet , daS fur das Scree- 
ning ein Assayverf ahren nach einem der Anspriiche 35 bis 38 
eingesetzt wird. 

43 . in vivo- Assay z.um Nachweis der Anwesenheit eines Liganden 
fur einen Ligandenbindungsabschnitt eines Rezeptors in einer 
Probe, die diesen moglicherweise enthalt, gekennzeichnet durch 
die folgenden Schritte: 

(a) Inkontaktbringen der Probe mit Zellen nach einem der An- 
spriiche 30 - 34 unter Bedingungen, bei denen bei Pehlen des 
Membranrezeptors der Ras- oder Ras-ahnliche signal weg in der 
Zelle nicht aktiviert werden kann, wobei der Membranrezeptor 
den genannten Ligandenbindungsabschnitt enthalt und das Ef fek- 
torprotein oder -polypeptide dessen Bindung an eine Membran- 
komponente von der Bindung eines Liganden an den Ligandenbin- 
dungsabschnitt des Membranrezeptors, wie in Anspruch l defi- 
niert, abhangig ist, in der Lage ist, diesen Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalweg zu aktivieren, 

(b) Untersuchen, ob eine Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs erfolgt ist, 
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wob i ein Nachweis der Aktivierung des Ras- Oder Ras-ahnlichen 
Signalwegs die Anw senheit eines Liganden fur den Ligandenbin- 
dungsabschnitt eines Rezeptors in der Probe anzeigt. 

44. Assay nach Anspruch 43, wobei Schritt (b) umfafit, die Ak- 
tivierung des Ras- oder Ras-Shnl ichen Signalwegs fiber die ge- 
gebenenf alls erfolgende Expression eines Report ergens , die nux 
aufgrund der infolge der Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs erfolgenden Aktivierung eines spezif i- 
sclien Transkriptionsfaktors erfolgt, nachzuweisen, wobei der 
Nachweis der Expression des Reportergens die Anwesenheit eines 
Liganden fur den Ligandenbindungsabschnitt eines Rezeptors in 
der Probe anzeigt, 

45. Assay nach Anspruch 43, wobei in Schritt (a) Zellen, bei 
denen der inaktive bzw. inaktivierbare Ras- oder Ras-ahnliche 
Signalweg ein Signalweg ist, der auf den Zellzyklus einwirkt 
und dessen Aktivierung fur die Zellvermehrung essenziell ist, 
eingesetzt werden und Schritt (b) umfafit, zu untersuchen, ob 
die Zellen unter den genannten Bedingungen vermehrungsf ahig 
sind, wobei ein Nachweis der Vermehrungsf ahigkeit der Zellen 
die Anwesenheit eines Liganden fur den Ligandenbindungsab- 
schnitt eines Rezeptors in der Probe anzeigt. 

46. in vivo- As say zum Nachweis der Anwesenheit eines Liganden 
fur einen Ligandenbindungsabschnitt eines Rezeptors in einer 
Probe, die diesen moglicherweise enthalt, gekennzeichnet durch 
die folgenden Schritte: 

(a) Inkontaktbringen der Probe mit Zellen nach einera der An- 
spruche 30-34 unter Bedingungen, bei denen bei Fehlen des 
Metnbranrezeptors der Ras- oder Ras-Shnliche Signalweg in der 
Zelle nicht aktiviert werden kann, wobei der Membranrezeptor 
den genannten Ligandenbindungsabschnitt enthalt und das Effek- 
torprotein oder -polypeptid, dessen Bindung an eine Membran- 
koraponente von der fehlenden Bindung eines Liganden an den Li- 
gandenbindungsabschnitt des Metnbranrezeptors, wie in Anspruch 
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1 definiert, abhangig 1st, in der Lage ist, diesen Ras- oder 
Ras-ahnlichen Signalweg zu aJctivieren, 

(b) Dhtersuchen, ob ein Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs erfolgt ist, 

(c) Untersuchen von Zellen, wie sie in Scbxitt (a) eingesetzt 
warden, unter Bedingungen, bei denen bei Fehlen des Membranre- 
zeptors der Ras- oder Ras-ahnliche Signalweg in der Zelle 
nicht aktiviert werden kann, in Abwesenheit der Probe auf Ak- 
tivierung des Ras- oder Ras-ahnlichen Signalwegs , 

wobei ein Nachweis der Aktivierung des Ras- oder Ras-ahnlichen 
Signalwegs in Abwesenheit der Probe und die Inaktivitat des 
Ras- oder Ras-ahnlichen Signalwegs in Anwesenheit der Probe 
die Anwesenheit eines Liganden fur den Ligandenbindungsab- 
schnitt eines Rezeptors in der Probe anzeigt. 

47. Screeningverfahren nach unbekannten Liganden eines be- 
st immten Rezeptors in einer Probe, dadurch gekennzeichnet, da.fi 
fur das Screening ein Assayverf ahren nach einem der Anspriiche 
43 bis 46 eingesetzt wird. 

48. In vlvo-Assay zur guantitativen Bestimmung der Konzentra- 
tion eines Liganden fur einen Ligandenbindungsabschnitt eines 
Rezeptors in einer Probe, die diesen enthalt, gekennzeichnet 
durch die folgenden Schritte: 

(a) Inkontaktbringen eines Aliguots der Probe rait Zellen nach 
einem der Anspriiche 3 0 bis 34 unter Bedingungen, bei denen bei 
Fehlen des Membranrezeptors der Ras- oder Ras-ahnliche Signal- 
weg in der Zelle nicht aktiviert werden kann, wobei der Mem- 
branrezeptor den genannten Ligandenbindungsabschnitt enthalt 
und das Ef f ektorprotein oder -polypeptid, dessen Bindung an 
eine Membrankomponente von der Bindung eines Liganden. an den 
Ligandenbindungsabschnitt des Membranrezeptors, wie in An- 
spruch 1 definiert, abhangig ist, in der Lage ist, diesen Ras- 
oder Ras-ahnlichen Signalweg zu aktivieren, 

(b) quantitatives Nachweisen des Ausma£es der Aktivierung des 
Ras- oder Ras-ahnlichen Signalweges auf direktem oder indirek- 
tem Weg, 


(c) Ermittlung d r Konzentration des Liganden in der Probe 
durch V rgleich d s ermittelten AktivierungsausmaSes mit ent- 
sprechenden W rten, die fur bekannte Standardkonzentrationen 
des Liganden ermittelt wurden. 

49, Assay nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet , da£ der 
quantitative Nachweis des Ausmafies der Akti vie rung des Ras- 
oder Ras-ahnlichen Signalweges in Schritt (b) indirect er- 
folgt, indem die in den Zellen vorliegende Menge eines Tran- 
skriptions- oder Translationsprodukts eines Report ergens , des- 
sen Expression nur aufgrund der infolge der Aktivierung des 
Ras- oder Ras-ahnlichen Signalweges erfolgenden Aktivierung 
eines spezifischen Transkriptionsf aktors erf olgt, zu einem be- 
stimmten Zeitpunkt oder die Expressionsrate dieses Reporter- 
gens bezogen auf das Transkriptions- oder Translationsprodukt 
unter den genannten Bedingungen bestimmt wird, und in Schritt 
(c) die Ermittlung der Konzentration des Liganden in der Probe 
durch Vergleich der ermittelten Werte mit ent sprechenden Wer- 
ten, die fur bekannte Standardkonzentrationen des Liganden er- 
mittelt wurden, erf olgt . 

50. Assay nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet , dag in 
Schritt (a) Zellen, bei denen der inaktive bzw. inaktivierbare 
Ras- oder Ras-ahnliche Signalweg ein. Signalweg ist, der auf 
den Zellzyklus einwirkt und dessen Aktivierung fur die Zell- 
vermehrung essenziell ist, eingesetzt werden und der quantita- 
tive Nachweis des Ausmafies der Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalweges in Schritt (b) indirekt erf olgt, indem 
die Vermehrung der Zellen zu einem f estgelegten Zeitpunkt Oder 
die Vermehrungsrate der Zellen unter den genannten Bedingungen 
bestimmt wird, und in Schritt (c) die Ermittlung der Konzen- 
tration des Liganden in der Probe durch Vergleich der ermit- 
telten Werte mit ent sprechenden Werten, die ffir bekannte Stan- 
dardkonzentrationen des Liganden ermittelt wurden, erf olgt. 


51. in vivo-Assay zum Nachweis, ob eine Verbindung in der Lage 
ist, eine Bindungsaktivitat eines Ligandenbindungsabschnitts 
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eines Rezeptors gegenuber einem Ligand n zu verandern, gekenn- 
zeichnet durch die folgenden Schritte: 

(a) Inkontaktbringen des Liganden in Anwesenheit der Verbin- 
dung mit Zellen nach ein m der Ansprficbe 30 bis 34 unter Be- 
dingungen, bei denen bei Fehlen des Membranrezeptors der Ras- 
oder Ras-&hnliche Signal weg in den Zellen nicht aktiviert wer- 
den kann, wobei der Membranrezeptor den genannten Ligandenbin- 
dungsabschnitt enthalt und das Ef f ektorprotein Oder -polypep- 
tid, dessen Bindung an eine Membrankoinponente von der Bindung 
Oder, alternativ, der fehlenden Bindung eines Liganden an den 
Ligandenbindungsabschnitt des Membranrezeptors, wie in An- 
spruch 1 definiert, abhangig ist, in der Lage ist, diesen Ras- 
oder Ras-ahnlichen Signalweg zu aktivieren f 

(b) Untersuchen, ob und gegebenenf alls in welchem AusraaS eine 
Aktivierung deB Ras- oder Ras-ahnlichen Signalweges erfolgt 
ist, 

(c) Vergleichen des Untersucbungsergebnisses von Schritt (b) 
mit einem Untersuchungsergebnis, das bei Ausfuhren des Assay 
in Abwesenheit der Verbindung erhalten wird. 

52. Assay nach Anspruch 51, dadurcb gekennzeichnet , daS 
Schritt (b) umfaSt, die Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlicben Signalweges uber eine gegebenenf alls erfolgende Ex- 
pression eines Reportergens, die nur aufgrund der infolge der 
Aktivierung des Ras- oder Ras-Sbnlichen Signalweges erfolgen- 
den Aktivierung eines spezif ischen Transkriptionsf aktors er- 
folgt, nachzuweisen und der gegebenenf alls erfolgende quanti- 
tative Nachweis des AusmaSes der Aktivierung des Ras- oder 
Ras-ahnlicben Signalweges umfafit, die in den Zellen vorliegen- 
de Menge an Transkriptions- oder Trans 1 at ionsprodukt des Re- 
portergens zu einem bestimmten Zeitpunkt oder die Expressions - 
rate dieses Reportergens bezogen auf das Transkriptions- oder 
Translat ionsprodukt unter den genannten Bedingungen zu bestim- 
men, wobei in dera Falle, wo der Vergleicb in Schritt (c) er- 
gibt, da£ in Anwesenheit der Verbindung eine starkere Expres- 
sion des Reportergens auftritt, eine Agonistenwirkung der Ver- 
bindung und in dem Falle, wo der Vergleich in Schritt (c) er- 
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gibt, dafi in Anwesenheit der Verbindung eine geringere Expres- 
sion des Reportergens auftritt, ein Antagonistenwirkung der 
Verbindung angezeigt wird. 

53. Assay nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichn t, Haft r un- 
ter Bedingungen durchgeffttirt wird, bei denen keine Vermehxung 
der Zellen auftritt. 

54. Assay nach Anspruch 51, wobei in Schritt (a) Zellen, bei 
denen der inaJctive Ras- oder Ras-ahnliche Signal weg ein 
Signalweg ist, der auf den Zellzyklus einwirkt und dessen Ak- 
tivierung fur die Zellvermehrung essenziell ist, eingesetzt 
werden und Schritt (b) umfafit, zu untersuchen, ob und gegebe- 

( nenfalls in welchem Ausmafi die Zellen unter den genannten Be- 

dingungen vermeh rungs f ahig sind, wobei in dem Palle, wo der 
Vergleich in Schritt (c) ergibt, daS in Anwesenheit der Ver- 
bindung eine starkere Zellvermehrung auftritt, eine Agonist en- 
wirkung der Verbindung und in dem Falle, wo der Vergleich in 
Schritt (c) ergibt, dafi in Anwesenheit der Verbindung eine ge- 
ringere Zellvermehrung auftritt, eine Antagonistenwirkung der 
Verbindung angezeigt wird. 

55. in vivo- Assay zum Nachweis, ob ein Polypeptid oder Protein 
eine Ligandenbindungsfunktion eines Rezeptors aufweist, ge- 
kennzeichnet durch die folgenden Schritte: 

(a) Inkontaktbringen von Zellen nach einem der Anspruche 3 0 
bis 34 rait dem Liganden unter Bedingungen, bei denen bei Feh- 
len des Membranrezeptors, wie in Anspruch 1 definiert, ein 
Ras- oder Ras-ahnlicher Signalweg in den Zellen nicht akti- 
viert werden kann, wobei der Ligandenbindungsabschnitt des 
Membranrezeptors das zu untersuchende Polypeptid oder Protein 
umfafit oder daraus besteht und wobei das Ef f ektorprotein oder- 
-polypeptid, dessen Bindung an eine Membrankoinponente von der 
Bindung eines Liganden an den Ligandenbindungsabschnitt des 
Membranrezeptors abhangig ist, in der Lage ist, den inaktiven 
J- , Ras- oder Ras-ahnlichen Signalweg zu aktivieren, 
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(b) Untersucben, ob eine. Aktivierung des Ras- oder Ras- 
abnlicben Signalwegs erfolgt ist, 

wobei ein Nachweis der Aktivierung des Ras- oder Ras-Sbnlicben 
Signalweges anzeigt, da£ der LigandfrnH nrhmgsabschTn tt des 
Membranrezeptors und dementsprecbend das zu untersucbende Po- 
lypeptid oder Protein eine Ligandenbindungsfunktion eines Re- 
zeptors aufweist. 

56. Assayverfabren nacb Ansprucb 55, dadurcb gekenn zeiebnet , 
da£ der Ligandenbindungsabscbnitt des in den Zellen entbalte- 
nen Membranrezeptors von einem naturlicb vorkommenden Rezepto- 
rabsebnitt durcb Mutation abgeleitet ist. 

57. Assay nacb Ansprucb 55 oder 56, wobei Scbritt (b) umfaSt, 
die Aktiviening des Ras- oder Ras-abnlicben Signalwegs uber 
die gegebenenf alls erfolgende Expression eines Report ergens , 
die mir aufgmnd der infolge der Aktivierung des Ras- oder 
Ras-abnlicben Signalwegs erfolgenden Aktivierung eines spezi- 
fischen Transkriptionsf aktors erfolgt, nachzuweisen, wobei der 
Nacbweis der Expression des Reportergens die Ligandenbindungs- 
funktion des Ligandenbindungsabscbnitts des Membranrezeptors 
und dementsprecbend des zu untersucbenden Polypeptids oder 
Proteins anzeigt. 

58. Assay nacb Anspruch 55 oder 56, wobei in Scbritt (a) Zel- 
len, bei denen der inaktive bzw. inaktivierbare Ras- oder Rae- 
abnlicbe Signalweg ein Signalweg ist, der auf den Zellzyklus 
einwirkt und dessen Aktivierung fur die Zellvermebrung essen- 
ziell ist, eingesetzt werden und Scbritt (b) umfafit, zu unter- 
sucben, ob die Zellen unter den genannten Bedingungen vermeb- 
rungsfabig sind, wobei ein Nacbweis der Vermebrungsf abigkeit 
der Zellen die Ligandenbindungsfunktion des Ligandenbindungs- 
abscbnitts des Membranrezeptors und dementsprecbend des zu un- 
tersucbenden Polypeptids oder Proteins anzeigt. 


59. in vivo- Assay zum Nachweis, ob eizi Polypeptid oder Protein 
eine Ligandenbindungefunktion eines Rezeptors ufweist, go- 

1c nnzeichnet durcb di folgenden Schritte: 

(a) Xnkontaktbring n von Zellen nach in ta der Anspruch 30 
bis 34 mit dem Liganden unter Bedingungen, bei denen bei Feh- 
len dee Membranrezeptors , vie in Anspruch 1 definiert, ein 
Ras- Oder Ras-ahnlicher Signalweg in den Zellen nicht akti- 
viert werden kann, wobei der Ligandenbindungsabschnitt des 
Merabranrezeptors da a zu untersuchende Polypeptid Oder Protein 
umfafit oder daraus besteht und wobei das Ef f ektorpzotein oder 
-polypeptid, dessen Bindung an eine Membrankotnponente von der 
fehlenden Bindung eines Liganden an den Ligandenbindungsab- 
schnitt des Membranrezeptors abhfingig iflt, in der Lage ist, 
den inaktiven Ras- oder Ras-Shnlichen Signalweg zu aktivieren, 

(b) untersuchen, ob eine Aktivierung des Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs erfolgt ist, 

(c) Untexsuchen von Zellen, wie sie in Schritt (a) eingesetzt 
wurden, unter Bedingungen, bei denen bei Fehlen des Metnbranre- 
zepnors der Ras- oder Ras-ahnliehe Signalweg in der Zelle 
nicht aktiviert werden kann, in Abwesenheit von Ligand auf Ak- 
tivierung des Ras- oder Ras-ahnlichen Signalwegs, 

wobei ein Kachweis der Aktivierung des Ras- oder Ras-Shnlichen 
Signalwegs in Abwesenheit dee Liganden und die Inaktivitat des 
Ras- oder Ras-ahnlichen Signalwegs in Anwesenheit des Liganden 
anzeigt, daS der Ligandenbindungsabschnitt des Metnbranrezep- 
tors und dementsprechend das zu untersuchende Polypeptid oder 
Protein eine Ligandenbindungsf unktion eines Rezeptors auf- 
weist . 

60. Kit zur Verwendung in einem Assay nach einem der Anspriiche 
35 bis 54, welcher Zellen nach einem der Anspriiche 30 - 34 um- 
fafit . 

6 5 bib 54, — w e l c her t ftindeafceno — swei der folgondea Komponenton - 
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61. Kit zur Verwendung in einera Assay nach einem der Anspriiche 
35 bis 54, welcher die nachfolgend angegebenen Komponenten (a) 
und (b) sowie gegebenenf alls zusatzlich eine Oder beide der 
nachfolgend angegebenen Komponenten (c) und (d) umfafit: 

(a) Zellen, in denen zumindest unter bestimmten Bedingungen 
ein Ras- oder Ras-ahnlicher Signalweg nicht aktiviert werden 
kann; 

(b) einen Nukleinsaurevektor , in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefiigt ist, die einen Membranrezeptor, wie in An- 
spruch 1 definiert, kodiert, wobei das Ef f ektorprotein oder 
-polypeptid, dessen Bindung an eine Membrankomponente von der 
Bindung oder, alternativ, fehlenden Bindung eines Liganden an 
den Ligandenbindungsabschnitt des Meinbranrezeptors abhangig 
ist, in der Lage ist, den inaktiven Ras- oder Ras-ahnlichen 
Signalweg in den unter (a) genannten Zellen zu aktivieren; 

(c) einen Nukleinsaurevektor, in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefiigt ist, die das Eff ektorprotein oder -polypep- 
tid, das im Falle einer Ligandenbindung oder, alternativ, feh- 
lenden Ligandenbindung an den Ligandenbindungsabschnitt des 
Meinbranrezeptors an eine Komponente der Membran, gegebenen- 
falls fiber weitere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren) , bin- 
den kann und das in Form eines Fusionsproteins eines Ef f ektor- 
abschnitts mit einem Adaptorprotein oder -polypeptid, das die 
Bindung an die Komponente der Membran, gegebenenf alls \iber 
weitere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren) , ermoglicht, 
vorliegt , kodiert ; 

(<^| einen Nukleinsaurevektor, in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefiigt ist, die mindestens ein Adaptorprotein, iiber 
welches das Eff ektorprotein oder -polypeptid bei Bindung oder, 
alternativ, fehlender Bindung eines Liganden an den Liganden- 
bindungsabschnitt des Meinbranrezeptors an eine Komponente der 
Membran binden kann, kodiert. 


62. Kit zur Verwendung in einem Assay nach einem der Anspruche 
35 bis 54, welcher die nachfolgend angegebenen Komponenten (a) 
und (b) sowie gegebenenf alls zusatzlich eine oder beide der 
nachfolgend angegebenen Komponenten (c) und (d) umfafit: 

(a) Zellen, in denen zumindest unter bestinnnten Bedingungen 
ein Ras- oder Ras-ahnlicher Signalweg nicht aktiviert werden 
kann; 

(b) einen Nukleinsaurevektor, der in geeigneter Anordnung um- 
fafit : 

einen DNA-Abschnitt , der ein Membranlokalisierungssignal 
eines Membranrezeptors, wie in Anspruch 1 definiert, kodiert; 

einen DNA-Abschnitt, der einen Mediatorabschnitt eines 
Membranrezeptors, wie in Anspruch 1 definiert, kodiert; und 

eine geeignet angeordnete Insert ionsstelle zur funktiona- 
len Insertion einer DNA-Sequenz, die einen Ligandenbindungsab- 
schnitt, wie in Anspruch 1 definiert, kodiert, 
wobei nach Insertion einer DNA-Sequenz fur den Ligandenbin- 
dungsabschnitt der Nukleinsaurevektor ein vollstandiges expri- 
mierbares Gen fur einen Merabranrezeptor, wie in Anspruch 1 de- 
finiert, umfafit, wobei das Ef f ektorprotein oder -polypeptid, 
dessen Bindung an eine Membrankomponente von der Bindung oder, 
alternativ, fehlenden Bindung eines Liganden an den Liganden- 
bindungsabschnitt des Membranrezeptors abhangig ist, in der 
Lage ist, den inaktiven Ras- oder Ras-ahnlichen Signalweg in 
den unter (a) genannten Zellen zu aktivieren; 

(c) einen Nukleinsaurevektor, in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefxigt ist, die das Eff ektorprotein oder -polypep- 
tid, das im Falle einer Ligandenbindung oder, alternativ, feh- 
lenden Ligandenbindung an den Ligandenbindungsabschnitt des 
Membranrezeptors an eine Komponente der Membran, gegebenen- 
falls uber weitere Proteme oder Polypeptide (Adaptoren) , bin- 
den kann und das in Form eines Fusionsproteins eines Effektor- 
abschnitts mit einem Adaptorprotein oder -polypeptid, das die 
Bindung an die Komponente der Membran, gegebenenf alls uber 
weitere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren) , ermoglicht, 
vorliegt , kodiert ; 
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<d) einen Nukleinsaurevektor, in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefugt ist, die mindestens ein Adaptorprotein, fiber 
welches das Eff ektorprotein oder -polypeptid bei Bindung oder, 
alternativ, fehlender Bindung eines Liganden an deif Liganden- 
bindungsabschnitt des Membranrezeptors an eine Komponente der 
Membran binden kann, kodiert . 

63 . Kit zur Verwendung in einem Assay nach einem der Anspruche 
55 bis 59, welcher Zellen nach einem der Anspruche 3b - 34 um- 
fafit, wobei der darin enthaltene Membranrezeptor, wie in An- 
spruch l definiert, einen Ligandenbindungsabschnitt , umfassend 
ein oder bestehend aus einem Polypeptid oder Protein, bei dem 
eine Ligandenbindungsfunktion eines Rezeptors vermutet wird, 
umf afit . 

64 . Kit zur Verwendung in einem Assay nach einem der Anspruche 
55 bis 59, welcher die nachfolgend angegebenen Komponenten (a) 
und (b) sowie gegebenenf alls zusatzlich eine oder beide der 
nachfolgend angegebenen Komponenten (c) und (d) umf afit : 

(a) Zellen, in denen zumindest unter bestimmten Bedingungen 
ein Ras- oder Ras-ahnlicher Signalweg nicht aktiviert werden 
kann ; 

(b) einen Nukleinsaurevektor , in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefugt ist, die einen Membranrezeptor, wie in An- 
spruch 1 definiert, kodiert, wobei der Ligandenbindungsab- 
schnitt des Membranrezeptors ein Polypeptid oder Protein, bei 
dem eine Ligandenbindungsfunktion eines Rezeptors vermutet 
wird, umf afit oder daraus gebildet wird und das Eff ektorprotein 
oder -polypeptid, dessen Bindung an eine Membrankomponente von 
der Bindung oder, alternativ, fehlenden Bindung eines Liganden 
an den Ligandenbindungsabschnitt des Membranrezeptors abhangig 
ist, in der Lage ist, den inaktiven Ras- oder Ras-ahnlichen 
SignaSweg in den unter (a) genannten Zellen zu aktivieren; 

(c) einen Nukleinsaurevektor, in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefugt ist, die das Eff ektorprotein oder -poly- 
peptid, das im Palle einer Ligandenbindung oder, alternativ, 
fehlenden Ligandenbindung an den Ligandenbindungsabschnitt des 


• 


Membranrezeptors an eine Komponente der Membran, gegebenen- 
f alls fiber weitere Proteine oder Polypeptide {Adaptoren) , bin- 
den kann und das in Form eines Fusionsproteins eines Ef fektor- 
abschnitts mit einem Adaptorprotein oder -polypepfxd, das die 
Bindung an die Komponente der Membran, gegebenenf alls fiber 
weitere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren), ermoglicht, 
vorliegt, kodiert; 

(d) einen Nukleinsaurevektor , in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefugt ist, die mindestens ein Adaptorprotein, fiber 
welches das Ef f ektorprotein oder -polypeptid bei Bindung oder, 
alternativ, fehlender Bindung eines Liganden an den Liganden- 
bindungsabschnitt des Membranrezeptors an eine Komponente der 
Membran binden kann, kodiert. 

65 . Kit zur Verwendung in einem Assay nach einem der Anspriiche 
55 bis 59, welcher die nachfolgend angegebenen Komponenten (a) 
und (b) sowie gegebenenf alls zusatzlich eine oder beide der 
nachfolgend angegebenen Komponenten (c) und (d) umf aSt : 

(a) Zellen, in denen zumindest unter bestimmten Bedingungen 
ein Ras- oder Ras-ahnlicher Signalweg nicht aktiviert werden 
kann; 

(b) einen Nukleinsaurevektor, der in geeigneter Anordnung um- 
f afit : 

einen DNA-Abschnitt, der ein Membranlokalisierungssignal 
eines Membranrezeptors, wie in Anspruch l definiert, kodiert; 

einen DNA-Abschnitt, der einen Mediatorabschnitt eines 
Membranrezeptors, wie in Anspruch 1 definiert, kodiert; und 

eine geeignet angeordnete Insertionsstelle zur funktiona- 
. len Insertion einer DNA-Sequenz, die ein Polypeptid oder 

Protein, bei dem eine Ligandenbindungsfunktion eines Re- 

zeptors vermutet wird, kodiert, 
wobei nach Insertion einer DNA-Sequenz fur den Ligandenbin- 
dungsabschnitt der Nukleinsaurevektor ein vollstandiges expri- 
mierbares Gen fur einen Membranrezeptor umfafit, wobei das Ef- 
fektorprotein oder -polypeptid, dessen Bindung an eine Mem- 
brankomponente von der Bindung oder, alternativ, fehlenden 
Bindung eines Liganden an den aus dem Polypeptid oder Protein, 


bed dem eine Ligandenbindxingsf unktion eines Rezeptors verrautet 
wird, gebildeten Ligandenbindungsabschnitt des Membranrezep- 
tors abhangig ist, in der Lage ist, den inaktiven Ras- Oder 
Ras-ahnlichen Signalweg in den unter (a) genannten Zellen zu 
aktivieren; 

» 

(c) einen Nukleinsaurevektor, in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefiigt ist, die das Ef f ektorprotein Oder -polypep- 
tid, das im Falle einer Ligandenbindung Oder, altemativ, feh- 
lenden Ligandenbindung an den Ligandenbindungsabschnitt des 
Membranrezeptors an eine Komponente der Membran, gegebenen- 

f alls uber weitere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren) , bin- 
den kann und und das in Form eines Fusionsproteins eines Ef- 
f ektorabschnitts mit einem Adaptorprotein oder -polypeptid, 
das die Bindung an die Komponente der Membran, gegebenenf alls 
uber weitere Proteine oder Polypeptide (Adaptoren), ermog- 
licht, vorliegt, kodiert; 

(d) einen Nukleinsaurevektor, in den eine DNA-Sequenz expri- 
mierbar eingefugt ist, die mindestens ein Adaptorprotein, iiber 
welches das Eff ektorprotein oder -polypeptid bei Bindung oder, 
altemativ, fehlender Bindung eines Liganden an den Liganden- 
bindungsabschnitt des Membranrezeptors an eine Komponente der 
Membran binden kann, kodiert. 

66. Kit nach einem der Anspruche 60 bis 65, in welchem die 
Zellen zusatzlich ein Konstrukt enthalten, umfassend eine Bin- 
dungsstelle fur einen Transkriptionsf aktor, dessen Aktivierung 
infolge einer Aktivierung eines speziellen Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs, dessen Aktivierung durch den Assay nach- 
gewiesen werden soli, erfolgt, einen Minimalpromotor und ein 
damit funktional verkniipftes Report ergen, wobei der Minimal- 
promotor infolge einer Bindung des aktivierten Transkriptions- 
faktors an seine Bindungsstelle aktiviert wird. 

67. Kit nach einem der Anspruche 60 bis 65, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS er zusatzlich einen Transformations- oder Trans - 
f ektionsvektor mit einem Konstrukt, umfassend eine Bindungs- 
stelle fur einen Transkriptionsf aktor , dessen Aktivierung in- 


folge einer Aktivierung eines speziellen Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs, dessen Aktivierung durch den Assay nach- 
gewiesen werden soil, erfolgt, einen Minimalpromotor und ein 
darait functional verknupftes Reportergen, wobei^der Minimal- 
promotor infolge einer Bindung des aktivierten Transkript ions - 
faktors an seine Bindungsstelle aktiviert wird, enthalt. 

68. Kit nach einem der Anspriiche 60 bis 65, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi er zusatzlich einen Transformations- oder Trans- 
fektionsvektor mit einem Konstrukt, umfassend eine Bindungs- 
stelle fur einen Transkript ions fakt or, dessen Aktivierung in- 
folge einer Aktivierung eines speziellen Ras- oder Ras- 
ahnlichen Signalwegs, dessen Aktivierung durch den Assay nach- 
gewiesen werden soil, erfolgt, einen Minimalpromotor und eine 
fur eine durch den Minimalpromotor gesteuerte Expression ge- 
eignet angeordnete Insertionsstelle fur eine Insertion eines 
Reportergens, wobei der Minimalpromotor infolge einer Bindung 
des aktivierten Transkriptionsf aktors an seine Bindungsstelle 
aktiviert wird, enthalt. 

69. Kit nach einem der Anspriiche 60 bis 68, welcher die Zellen 
immobilisiert oder in Mikrokammern eingeschlossen auf einem 
festen Trager, insbesondere auf Biochips enthalt. 

70. Verfahren zur Identif izierung von Polypeptiden oder Pro- 
teinen, insbesondere Rezeptoren, die eine Ligandenbindungs- 

f unktion eines Rezeptors aufweisen, welches umf a£t : 

eine Zelle nach Anspruch 1 mit einem Membranrezeptor , der 
die in Anspruch 1 beschriebenen Merkmale aufweist und die 
Gesamtheit eines derartigen Polypeptids oder Proteins oder 
einen Teil eines derartigen Polypeptids oder Proteins, der 
mutmafilich die fur die Ligandenbindungsf unktion essentiel- 
len Sequenzabschnitte enthalt, umfafit, herzustellen und 
mittels dieser Zelle ein in vivo-Assayverf ahren zum Nach- 
weis, ob ein Polypeptid oder Protein eine Ligandenbin- 
dungsf unktion eines Rezeptors aufweist, nach einem der An- 
spriiche 55 bis 5 9 auszufiihren. 
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2. The amendments have resulted in the cancellation of: 
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the description, pages 

the claims, Nos. 


□ 

the drawings, sheets/fig 


3 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 

— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step 
citations and explanations supporting such statement 

or industrial applicability; 

1 . Statement 



Novelty (N) 

Claims 

1-70 YES 


Claims 

NO 

Inventive step (IS) 

Claims 

1-70 YES 


Claims 

NO 

Industrial applicability (I A) 

Claims 



Claims 

NO 


2. Citations and explanations 


Reference is made to the following documents: 

Dl: EP-A-0 863 214 
D2: WO-A-94/29458 
D3: WO-A-98/26054. 

The prior art indicated in the international search 
report neither previously describes nor suggests 
recombinant cells which express firstly a Ras 
signal-activating effector protein in the form of a 
fusion construct, i.e. bonded to an adaptor protein 
which mediates the intracellular bond to a membrane 
receptor, and, furthermore express the corresponding 
membrane receptor. 

The subject matter of Claims 1-34 and Claims 60 and 
63 is therefore considered to be novel and inventive 
(PCT Article 33(2) and (3)). 

Screening methods which are based on the use of cell 
lines of this type permit identification of random 
receptor (ant ) agonists on the basis of the detection 
of Ras activation. 
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^^piational application No. 
PCT/EP 99/10460 


Consequently, the processes as per Claims 35-59 and 
70 are also considered to be novel and inventive 
(PCT Article 33(2) and (3)). 

Independent Claims 61, 62, 64 and 65 cover different 
embodiments of test kits, the essential components 
(a) and (b) of which have not been previously 
described or suggested by the aforementioned prior 
art . 

Claims 61, 62 and 64-69 therefore likewise meet the 
requirements of PCT Article 33(2) and (3) (see, 
however, Box VIII, point 6) . 
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INTERNATIONAL PREL 


ARY EXAMINATION REPORT 


Ir^^Bional application No. 
PCT/EP 99/10460 


VII. Certain defects in the international application 


The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 


1. Contrary to the requirements of PCT Rule 

5.1(a) (iii), the description has not been brought 
into line with the amended claims. 
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INTERNATIONAL PRED^NARY EXAMINATION REPORT 


tional application No. 
PCT/EP 99/10460 


VIII. Certain observations on the international application 


^n?^7hwK 0 ^ erVati ? S °" Cl T ty ° f thC C ' aimS ' descri P ti0 ". ™ d draw i"gs or on the question whether the claims are fully 

supported by the description, are made: " 

1. Claims 35, 38, 42, 43, 46, 47, 48, 51, 55, 56, 59, 
70 and 61, 62, 64 and 65 have been drafted as 
separate independent claims; however, they appear to 
relate to the selfsame subject matter and differ 
from each other only by deviating definitions of the 
subject matter for which protection is sought or 
they contain all the features of a preceding claim 
in each case (i.e. they appear to be dependent in 
terms of content) . 

Consequently, the claims are not concise. Moreover, 
the claims as a whole lack clarity since owing to 
the large number of independent claims it is 
difficult, if not impossible, to establish the 
subject matter for which protection is sought, and 
thus a third party cannot ascertain the scope of 
protection without unreasonable effort. 


For the aforementioned reason, the set of claims 
does not meet the requirements of PCT Article 6. 


5. 


The independent claims are unclear with respect to 
the wording "Ras-like signal path". It is not 
possible to derive from the claims which criteria in 
terms of functional or structural common features 
substantiate Ras-similarity, and thus which proteins 
are considered to be suitable effector proteins as 
defined in the wording of the claims. There is a 
lack of clarity in particular in that according to 
the description - see, for example, page 40, lines 
5-12 - the expression "Ras-like" appears to be 


Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 


INTERNATIONAL PREWWlNARY EXAMINATION REPORT 


I^^ational application No. 
PCT/EP 99/10460 


VIII. Certain observations on the international application 

interpreted in a manner which is far more general 
than that accepted by experts in this field. An 
interpretation which deviates from the definition 
accepted by experts in this field should be included 
in the claim for clarification purposes; see PCT 
Guidelines, Section IV; Ch. III-4.5 and Ch. III-4.2. 

6. Claims 61, 62, 64 and 65 cover test kits which 
contain merely the components (a) and (b) as 
essential constituents . 


According to the amended Claim 1, the aspect which 
is essential to the invention consists in the use of 
a "hybrid effector protein" in the form of a fusion 
construct that contains a Ras effector and an 
adaptor protein for mediating the bond of the 
effector to the membrane receptor. Component (c) 
should therefore be regarded as an essential 
constituent of a test kit specifically adapted to 
the claimed process. 

Since independent Claims 61, 62, 64 and 65 indicate 
this component merely as an optional constituent, 
they do not meet the requirements of PCT Article 6 
in combination with PCT Rule 6.3(b) that each 
independent claim must contain all technical 
features which are essential for the definition of 
the invention. 
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PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artlkel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 


Aktenzelchen des Anmelders odor Anwalts 
EP-1006/PCT 

WETTERES slehe MItteltung Qber die Ubenmltttung des Intemationalen 

Recherchenbeilchts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, sowert 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 

Internationales AktBnzelchen 
PCT/EP 99/10460 

Internationales Anmekiedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

29/12/1999 

(FrOhestes) Prtorttfltsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

30/12/1998 

Anmelder 

SIPPEL, Albrecht, E. et al. 


Dleser Internationale Recherche nberlcht wurde von der IntematJonalen Recherchenbehorde erstellt und wtrd dem Anmelder gema8 
Artfkel 18 Qbermlttelt. Elne Kople wlrd dem Intematkmalen BOro Qbenmtttelt 

Dleser Internationale Recherchenberlcht umfaBt Insgesamt _5 Blatter. 

[X| DarQber hlnaus llegt Ihm Jewells elne Kople der In dlesem Berlcht genannten Unterlagen zum Stand der Technlk bet. 


1 . Grundlage des Berichts 

a. Hlnslchtllch der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der Grundlage der IntematJonalen Anmeldung In der Sprache 
durchgefuhrt worden, In der sle elngerelcht wurde, sofem unter dlesem Punkt nlchts anderes angegeben 1st 


□ 


2. 
3. 


Die Internationale Recherche 1st auf der Grundlage elner bel der Be horde elngerelchten Ubersetzung der Intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hlnslchtllch der In der IntemationaJen Anmeldung offenbartan Nucleotide- undfoder Aminos&uresequenz 1st die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | In der Intemationalen Anmeldung In Schrtfllcher Form enthaften 1st 

| | zusammen mlt der Intemationalen Anmeldung In computerlesbarer Form elngerelcht worden 1st 

| | bel der Behorde nachtragllch In schrlftllcher Form elngerelcht worden 1st 

| | bel der Behorde nachtragllch In computerlesbarer Form elngerelcht worden 1st 

| | Die Erkfarung, daB das nachtragllch elngerelchte schrtftilche Sequenzprotokotl nlcht Qber den OfflenbarungsgehaJt der 
Intemationalen Anmeldung Im Anmeldezeltpunkt hlnausgeht, wurde vorgelegt 

| | Die Erktarung, da/3 die In computerlesbarer Form erfaBten Informatlonen dem schrtftllchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt 

fT] Bestimmte AnsprOche haben slch ale nicht recherchlerfoar erwiesen (slehe Feld I). 
| | Mangelnde EinherMichkeit der Erfindung (slehe Feld 1 1). 

Hlnslchtllch der Bezeichnung der Erfindung 

|X| wtrd der vom Anmelder elngerelchte Wortiaut genehmlgt. 
| | wurde der Wortiaut von der Behorde wle folgt festgesetzt 


5. Hlnslchtllch der Zusammenfassung 

run wlrd der vom Anmelder elngerelchte Wortiaut genehmlgt 

□ wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) In der In Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
Anmelder kann der Behorde Innerhalb elnes Monats nach dem Datum der Absendung dieses Intemationalen 
Recherche nbe richts elne Stellungnahme vortegen. 

6. Folgende Abblldung der Zeichnungen 1st mlt der Zusammenfassung zu veroffentllchen: Abb. Nr. 


| | wle vom Anmelder vorgeschlagen [T] kelne der Abb. 

| | well der Anmelder sefbst kelne Abblldung vorgeschlagen hat 
| | well dlese Abblldung die Erfindung besser kennzelchnet 
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INTERNATIONALfcH RECHERCHENBERICHT 


ationales Aktenzetahen 
PCT/EP 99/10460 


Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die slch als nlcht recherchlerbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 


GemaB Artikel 1 7(2)a) wurd aus folgenden GrQnden fOr besttmmte AnsprOche ke!n Recherchenberlcht erstelfc 
1. |~n AnsprOche Nr. 

— well sle slch auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nlcht verpfllchtet 1st, namllch 


2. | | AnsprOche Nr. 

well sle slch auf Telle der IntematJonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB elne slnnvofle Internationale Recherche nlcht durchgefOhrt werden kann, namllch 


3. [ | AnsprOche Nr. 

well es slch dabel um abhanglge AnsprOche handelt, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 


Feld II Bemerkungen bel mangelnder Elnhertllchkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 


Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB dlese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthalt 


1. I I Da der Anmelder alle erforderHchen zusatzllchen RecherchengebOhren rechtzettlg entrlcfrtet hat, erstreckt slch dleser 
' — ' Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 I I Da fOr alle recherchlerbaren AnsprOche cfle Recherche ohne elnen Arbettsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der elne 
1 — 1 zusteilche RecherchengebOhr gerechtfertfgt hatte, hat die Behorde nlcht zur Zahlung elner solchen QebQhr aufgefordert 


3. Da der Anmelder nur elnlge der erforderilchen zusatzllchen RecherchengebOhren rechtzertlg entrichtBt hat, erstreckt slch dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprOche, fOr die GebQhren entrichtBt werden slnd, namllch auf die 
AnsprOche Nr. 


4. | | Der AnmeWer hat die erforderilchen zusatzllchen RecherchengebOhren nlcht rechtzettlg entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrankt slch daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwahnte Erflndung; dlese 1st In folgenden AnsprOchen er- 
fa0t 


Bemerkungen hlnei htlich eines Widerspru h | | Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter WWerspruch gezahtt. 

| | Dl Zahlung zusatzlteher RecherchengebOhren erfolgte ohne WWerspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 


Fortsetzung von Feld 1.2 
AnsprQche Nr.: 72-74, 78, 79 


Die geltenden PatentansprOche 72-74, 78, 79 bezlehen s1ch auf Produkte, 
Jewells charakterlslert durch e1ne erstrebenswerte E1genhe1t Oder 
Elgenschaft, namllch dass s1e mlttels elnes de Assayverf ahren nach elnem 
der AnsprQche 35 bis 47 und 51 bis 59 1dent1f1z1ert werden konnen. 
Die PatentansprOche umfassen daher alle Produkte, die dlese E1genhe1t 
oder Elgenschaft aufwelsen, wohlngegen die Patentanmeldung ke1n StQtze 
durch die Beschrelbung 1m S1nne von Art. 5 PCT fOr solcher Produkte 
Hefert. Im vorllegenden Fall fehlen den PatentansprOchen die 
entsprechende StQtze bzw. der Patentanmeldung die notlge Offenbarung 1n 
elnem solchen MaBe, daB e1ne slnnvolle Recherche Qber den gesamten 
erstrebten Schutzberelch unmogllch erschelnt. Desungeachtet fehlt den 
PatentansprOchen auch die 1n Art. 6 PCT geforderte Klarhelt, nachdem 1n 
1hnen versucht w1rd, die Produkte Qber das Jewells erstrebte Ergebnls zu 
deflnleren. Auch dleser Mangel an Klarhelt 1st dergestalt, daB er e1ne 
slnnvolle Recherche Qber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch 
macht. Daher wurde die Recherche auf die Telle der PatentansprOche 
gerlchtet, welche 1m o.a. S1nne als klar, gestOtzt Oder offenbart 
erschelnen, namllch die Telle betreffend die Zelle und Assayverf ahren . 

Der Anmelder w1rd darauf hlngewlesen, daB PatentansprOche, oder Telle von 
PatentansprOchen, auf Erflndungen, fOr die ke1n 1nternat1onaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nlcht Gegenstand elner 
International en vorlauflgen PrOfung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als m1t der International en vorlauflgen PrOfung 
beauftragte Behorde wlrd das EPA also 1n der Regel kelne vorlauflge 
PrOfung fur Gegenstande durchfOhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, daB die PatentansprOche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 


INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


R^CHERCHENBERICHT i ^ 


99/10460 


A. KLASSIFISERUNQ DES ANMELDUNQSGEQENSTANDES 

IPK 7 G01N33/566 C12N5/10 C12Q1/02 


Nach der InternaBonalen PatentMasslfflcatton (IPK) Oder nach der naflonalen KtesaMkatton und der iPK 


B. RECHERCHIERTE QEBIETE 


Recherchlerter MIndestprCfstoff (tOaasfflkattormystem und KtassMkatlonssymbofe ) 

IPK 7 G01N C12N C12Q C07K 


Recherchlerte aber rtlcht zum MlndestprQfstoff gehorende Veroffentllchungen, sowett dlese unter die recherchterten Geblete fallen 


Wflh rend der IntemattonaJen Recherche konsuWerte elektronteche Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegrtffe) 


C. ALS WESENTUCH ANQESEHENE UNTER LAGEN 


Kategorto 0 

Bezetehnung der VerOffentflchung, sowed erforderllch unter Angabe der In Betracht kommenden Tefle 

Betr. Anapruch Nr. 

P,X 

WO 99 02675 A (COMMUNI DIDIER jEUROSCREEN 

1,6,11, 

S A (BE); BOEYNAEMS JEAN MARIE (BE)) 

18,26, 


21. Januar 1999 (1999-01-21) 

27,30, 



35, 



37-48, 



50-56, 



58-67, 



75,77 


Selte 16, Zelle 12 -Selte 17 


Y 

EP 0 863 214 A (SMITHKLINE BEECHAN CORP) 

36,49, 


9. September 1998 (1998-09-09) 

57,68 


Anspruche 


A 

W0 97 46688 A (LUDWIG INST CANCER RES 

1-71,75, 


;VANHASEBR0ECK BART (GB); WATERFIELD 

76 


MICHAE) 11. Dezember 1997 (1997-12-11) 



Selte 27 



-/-- 



Wettere Veroffentflchungen slnd der Fort&etzung von FeW C zu 
entnehmen 


Slehe An hang Pate rttfam Hie 


° Besondere Kategorien von angegebenen VerofTentflchungen 

"A" VerMfentllchuna die den allgemetnen Stand der Techntk deftnlert, 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

"E" Alteres Dokument das Jedoch erst am Oder nach dem IntemaUonalen 
Anmeldedatum veroffentflcht worden 1st 

*L 9 Veriffentllchung, die geelgnet 1st elnen Prtorttatsanspruch zwetfelhaft er- 
schetnen zu tassen, Oder durch die das Veroffentllchungsdatum etner 
anderen Im Recherchenberlcht genannten Veroffentllchung belegt werden 
8o0 oder die a us elnem anderen be sonde ren Qnmd angegeben 1st (wte 
ausgefQhrt) 

"O" Verdffenfflchung, die slch auf elne mOndllche Offenbarung, 

elne Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 
"P" Veroffentllchung, die vor dem tntemattonalen Anmeldedatum, aber nach 


T" Spdte re Veroffentllchung, die nach dem IntemaUonalen Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdatum veroffentUcht worden 1st und mlt der 
Anmeldung nlcht koOkflert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erflndung zugrundellegenden Prtnzlps oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorle angegeben bf 

"X* Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanapruchte Erflndung 
kann alleln aufgrund dleser VeroTTentltehurtg nlcht als neu oder auf 
erf bide rlscher TaUgkeR beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht als auf erflndertscherTatfgkeR beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentllchung mlt elner oder mehreren anderen 
Veroffentflchungen cDeser Kategorie In Veibtndung gebracht wtrd und 
dlese Verbtndung fur elnen Facnmann naheOegend 1st 
Veroffentllchung, die Mttglled derseben Patentfamllle 1st 
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C.(Foitseteung) AL3 WESENTUCH ANGESEHENE UWTERLAGEN 

Kstsgorte 0 

BozBlcftnung <ter VsrSftentOcttting, sowslt erforttefflch untor Angsbo der In BGtrecht komrnondon TbDb 

exhj* Ansprucn Nr 

X 

WO 94 29458 A (AMGEN INC) 

1,7-11, 


22. Dezeraber 1994 (1994-12-22) 

18,26, 



27,30, 



35, 



37-48, 



OU DO , 



58-67, 



75,77 


das ganze Dokument 


Y 

Be1 spiel 4 

36,49, 


— 

57,68 

X 

WO 95 23231 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT) 

1,6,11, 


31. August 1995 (1995-08-31) 

18,26, 


27,30, 






37-48, 
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58-67, 
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das ganze Dokument 
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X 

WO 98 26054 A (SCHLESSINGER JOSEPH ;LEV 

1-3,6, 


SI MM A (US); SUGEN INC (US); UNIV NEW YORK) 

11,18, 


18. Jun1 1998 (1998-06-18) 

26,27, 



in ic 



37-48, 



50-56, 



58-67, 
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Selte 3, Zelle 15 


A 

W0 97 48820 A (AURORA BIOSCIENCES CORP) 

12 


24. Dezember 1997 (1997-12-24) 



das ganze Dokument 


X 

WO 93 07294 A (US GOVERNMENT) 

1,7-11, 


15. April 1993 (1993-04-15) 

18,26, 


27,30, 



35-68, 



75,77 


das ganze Dokument 
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